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Beschreibuog 

Die Erfindung betiifft Epothiloa-Synthesebausteine, Verfahren zur Hersteliung, uod die Verwenduog der Syntheses 
bauateine zur Herstdlung von Epotfcriloneo und deren Derivate. 
s Epothilone rind Naturstofie out auBetordeotlicher biologiicber Wlrkung, z. B, all Mitcaehemmer, MikrotubuU-modi- 
fizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbetoodere verftgen ae ubet pacUtaxel-ahnlicbe Eigeoschaften uod 
ubertreffen Paciiiaxd Claxol 9 ) in einigen Tests ooch an Akuviuli. 




2a Rpothilcsne, inshesondsre Fpothilon B und D, ?eichnen rich durch tin; C7-C! 8-Hinheit &u&, die strutfurtl! einer mo 
difizierten Polyprenyl*{Polyisoprtn-)Kecte eocsphchL 

Das Struktuielemem C7-C19 der EpotMlone oder Uotereinbetiea. insbeaoodere C7-C15-Baustdne, wurden bisber 
nicht auj Prenylderivaten rynthetiriat Nachtnlig fur die im Stand der Technik betchriebeneo Syntheseu is, dafi Syo- 
tneaebajisteine, die diesea Strukturelementen cntsprecnen in aufwendigen Syntbeaen und mit mehrcreu C-C-\ferknup- 

25 fun gen aufgcbaut werden muSten, wobei beaondera C-C-Vericnupfungeo im Bereich C9-C1 3 enrweder dutch die Vid- 
zahi der Schritto (mehrere Witrig- oder Alkylierunga- und Scbutzgruppenxtaktionen), teure Reagenzien (z. B. Rutheni- 
umkatalyeator bei Metatheacreaknooen) und/oder achlecnte oder keine Kontrolle von E/Z-Sterwxhenrie an C12-C13- 
Doppelbindungen nacbteiiig rind. 
Ei wurde von una gefunden, dafl natflriicne und kommerzieUe Prenylderivaie, insbesondeie GeranyL, Neryl-, Faroe* 

30 syl- t Geranylacetoo- und Nerylacctooderivate, in Syntheeebauateine fur FpodiftVHW und deren Derivate umgewandeli 
werden tdnnca. Der Begriff Derivate beinhaitet bomoioge und analoge Verbindungen, vorzugrweiie auch 15-, 17- und 
I Sgliedrige Varianten. Dahei ixtje nach Ausgajigsauhatanz fllr die Bereiche C7-C1 0 und/oder Cl 1-C14 (cine Prtnylein- 
haL 10. insbeaoodere jedoch fur C7-C14 (zwet Prenyldnbeiten. I*. z. 3. Nerot Geraniol ualLtnaioolin. Y «OH) und 
auch darUber hinaus bit C18 (Ptenylacetooe It 3 Ptenyleinbeiten, h) keine C-C'-VerimupAmg erfbrderlich. Dutch die 

35 W&hl des Startnuueriali (E- oder Z-Prenylverbindung) lift s ich die Sttreocnenrie an C12-C13 und C16-C17 vorbesum- 
mcn. Bin alercoedcfctivcr Aufbau im Rahmcn einer Reaktion oder cine Iauum iu ttcu nung konncn entf alien. Die Begnfle 
Strokture le rne nt , Syntheaebauatein und Baustein werden synonym ver w en de t. 

ErfindungsgcmiB hcrgcstcJltc Syntncacbaustcinc wciacn die aUgcmcinc Strukturfbrmcl IV, vorzugawcisc die Formci 
rVa-c. beaondera vorzugaweiae die Formd V auf. und konnen in ranmrntrhrr oder mcfatracemiacber Form, oder ala ein- 

40 zetne Diaatereomere oder Diaatereoroerengennacn voriiegen. Die Strukturelemente IV konnen vorzugsweise ala Pn> 
dukte oder ala ZwuKhecprodukte in der Syntheae von Wtrkstofren verwendet werden. AuSerdem konnen die erfindunga- 
gemlBen Struktureiemente IV verwendet werden fur die Syntheae von Polyketid-Netuntoffen oder Derivalen von Poly- 
keod-Natuntoffen, vorzugaweiae fur makrocytiache Wlrkatoffe wie Epomjkinfi und deren Derivate emschltefilich Ste- 
nsniumeren und/oder hoheren Hbrootogen ( l7gKedrigea C- 16-f -acton etc.) und/oder ala gam oder teilwewe invertierte 

45 Elements, bei deoen tie vorzugsweiee ait C7-C15*. C7-C16- oder besooden vorzugsweise alt C7-C14- Bauatcine det 
FJpga tfifptn toftmfn, 4* ■t"** bereio Elemente oder auch dfe komptem Sejtenkece an CIS dea Rin- 

get tragen konncn. Die SytrnVanhanBrfne rind vorzugaweiae angerefchert andMtcnamlomercn uiiaVcderdaattreome- 
ren Form, beaondera vorzugaweiae der den ntfflriirhm Epotmtonen cntaprecneoden. Fernet werden crftndungsgemaBe 
Verbindungen mit der illgrm^p^ Stnikturfbrmd IV hergeetcUi, bei denen M ganz oder teiiweise durch PO ersetzt 

so wurde. Dioao kflmva obonfaUt erfindungagemid verwendet werden. 
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Y: s. Fonnd IV, bevotxugt OH, OTs, CU Br. 

Die erfirvtungigerotfen Verbindungen dea Typa IV (Strokturelernent), uwheaondero jedoch mlche dea Type V, »wie 
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deren Stereoisomere, wurden ausgebeod von kommcrziell erbaltlichea oder naca bekannten VWahrcu darsteUbartc 
Ausgangsstoffen I-m durch C-C-VertaiQprung ihrtr AUylmetall-Derivate oder Ylide oder Eoolate, durcb allyliscbe Oxi- 
dation, aUyliscbe Umlagerung und/oder Haiogenierung, und/oder durcb Reduktion, Oxidation und (Cyclo)additioo an 
DoppeJbiodungm, auch von EDoIaten, auch in Kombinarion, erhalten. 




d Y 



B: Einfacb- und Doppclbinduog ais E-(tnnj)-Fonn, Z<as>Fbrm oder E/Z^jcnrisch; B 1 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring. all E-( tries)- Form, Z-<cu)-Fonn oder E/Z-tiemisch; bevcrzugt Einfach- und Doppelbinduogen; be- 
sonden bevorzugt mil B' all Z-Doppelbindung oder Epoxid und nrit B* all Einfachbindunr. und/oder Kombuudoneo 
davoa, 

G: s. Fonnein e-d, wood inbder Substiment R auch Halogen sein darf, bevorzugt a-c; besonden bevorzugt a. 

R: H, Alkyi Aryt Alkyi- Aryi (CH r Aryl, C 2 fU-Axyl etc.), Vinyi Cycloalkyl (3-7gUedrig). OAlkyl CH.F^( n « 
0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davoa, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Aryl besonden be- 
vorzugt H, Me, 2-Methyu±tiazol-5-yL 

Y, Y: an Einfxchbindiingeu: M, O-M, OR, O-PG, NMj^PG., NMj^R^ NH-NM 1 _ 0 PG», NH-NM^ S-M, S-R, 
SRj*. S-PO, PR}*, X; an Doppelbiodungea: M, 0, S. N-M, N-R. N-PU, N-NMj_^G fc N-N(MXR), PRi; sowie Y + V: 
N; bevorrugt Y a 0, O-M. OPCfc und/oder Kombinationen davon. 

M: H; B-Ya, Mcalle (all KadooeaX dabd vorzugsweise Alkali- und ErdaUcalimettUe, Mn,Zn,CcFe,In,Sm,Co t Al 
Cu, n. So, Pd besonden bevorzugt IX Na. K. Mg, Ba. AL Zn: tncotmetalHscbe Kariooen, dabd vorzugsweise Ammo- 
nium-, Altylamznomuuuoaea und/oder Pyiidiniumiooen und/oder deren Oerivate; und/oder Kombinationen der votge- 
qar^ttn Kao'onen. 

PO: Gteigoete Schutzgniopen rind: AUyl, Beazyi, Methyl Ethyl, alodviene Methyteoderivate wie Methoxymethyl, 
Silyl, bd Ictztcrca bevorzugt Trialkyliilyl; und- Ubcrwicgcnd fur Alkobolnmktioocn - auch Acybcbutzgruppen. bci 
letzteren besonden bevorzugt Acetyl, Haloecetyt, Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen. AuBerdem rind sol- 
cbe Scfautzgruppen geeignet, die benacfabaite Gruppen Y und/oder Y* gleicfazetdg scbutzea: Acetooide, Methylen, Sily- 
lenderivate; und/oder tolcbe die Carbonylgruppen schutzea, vorzugsweiee Acetale und/oder cyclische Acetale (0 und/ 
oder SX Weitere fur das patentfemiB hrsnennrhtff Yertahrca geeignete Schutzgruppen and aus GREENE/WITTS 1991 
(Protective Groups is Organic Synthesis, ISBN (M71-62301-6) bekannt, auf die a usd r fl cfrii rh Bezug genommen wird 
Fj eignen rich audi Kombinationen der vorgeninnten Schutzgruppen. 

X: Halogen oder tndere ttbikfae Abgaopgruppen und deren Kombinadooen, bevorzugt CI Br, I, O-Tosyl 0-A1- 
kyl(poly) nho a phst A lk i aoa c und ArylceiboBtylat, besoodert bevorzugt Q, Be 

Alkyi beadctmet Kohlenwaoemoffb, auch verrwrirte Isomers out \-% Kcfakostoffitcmen; 
Aryl bezekh net Pbenyk Naphthyi. furif- und sectagliedrife Hcteroaromanx mit einem oder mehrcreo 0. S, und N-Ato- 
mea; und deren Dedvaee mit bis zu foaf Alkyi-, Alkoxy* oder HsJogcasubstxtuentea, bevorzugt jedoch solcbe mit bis zu 
drdSubsutocnten,bosoadenbovor^ bevorzugt tind cntsprococndc Phenyl-, Oxazol-, 

Tbiaznt- und Pyrunadia-Derivttr, besonden btvorzugt AlkyllMazc4derivat>; und Kombinatkoen davon. 

m« vcr gensnntsn Sbbattoanssa, Scautzgruppen, Bmdungssrten B und/oder Stereouomeren Itoonen beliebig kombi- 
Qtert werdsa. 

Die erfindungsgemiBen V^rbinducgen dea IVpa IV weisen Ublicherweise in dea Poiitionen to und a>9 und/oder o>9 
wenigstens r»r" Substitueotea auf, der oicht Wtaaentoff oder R ist, vorzugsweise aofcbe Substituentea, die geeignet 
rind, Verknttpfungen nrit C1-C6-Bamsanen oder deren Ausgwgsmsteridien herbeiruftlhren. wie rie 7. B. in Paten tan- 
mddusg 1970175M v. 2a Jan. 1997 aufgefuhn tind, besonders vorzugsweise durcfa Eater- oder Uctonbildung cinea 
Epomik3r>0-Bausteines mit oder e>W>DeriviML , , 

VerhiiiAmgendes Scrotal 

besonden vorzugsweise Neryldehvare, oxidiert werden, vorzupwdse in oStdluag und/oder HacfabarsteUung zur Or- 
bOTylgruapa, bescaders vofzugswdse m 

soUca, in ubticber und bcksnntar Wriso (a. u.) geschutzt warden, Alkobole vorzugiwciac als SUy lcthcr oder Accixtdcn- 
vate, Carbooylgruppsa vorzugsweise all Acetale. Die Oxidation erfolgt entsprechaad der \t*s«hriften, wie ne z. B. ui 
HUDLICKY 1990 (Oxidationa in Organic Cbemiatry, 0-841 M781-5W) aufgefthrt rind. Dabei wird die m-Posmoa 
vorzugsweise nrit Sclecieagcaara, beeonden vorzugsweise mit Sdeadkadd oxidiert Dabd wurde gefunden, dafl ije 
nach\LfthreaunddergewsalteaMenteSekadi^ 
vc^gsireisedfeAltoaotegehildrt 

refluiierendem Fihanol. vomigswdse die Aldehyde. o>Csrtir«y1nodtioaen laasen rich vomigswetae rmt hynervaierv 
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tan Iod oxidicren, oder durcb Oxidation der Enolate mit Molybdia- und Chromoxiden, Penlurea, Dicxiran oder Ox*, 
ziridinen. Alkohoie und Amine koanen ebenfxlb cntsprcchead der Vfanchrifteo der obigea Uteraruntelle zu Carbooyl- 
gruppen bzw. Inrinea ozidiert werden. vorzugiweise mit aknviertem DMSO. AUyUIkohob beeoeden vorzugsweiae mit 
Mangaadioxid. Wdtere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NadOi oder Uift/Katalysator, liefert Cerboosiureo. Zur al- 
5 lyh'scaea Oxidahooea sekundSrer Kohlemtoffnoroc eigne* neb Oirombexacarbooyt und Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) la 
AcetoaittiL Dabei wurde gefuedco, daB cine vorangehcade Bebandluag des ChiomaexacarbonyU nrit Nitril ru boberea 
Ausbeutea fUhrt 

Die aus dea kommerzielka PreayUlicooolea oder oach obigea Verfahren gewoaaea AUylaikohole konnen aach be- 
kanntea Verfahren in doe aktivierte Form Uberftthrt werden. vorzugswdse in Allymalogenide. besoaden bevorzugt in 

id a>7-Halogenide der Verbindungeo I] und geschfltztea Derivate davoa. Die AUylnalogemde, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in Losing durcb Halogea/Metallaustauscfa mittels reaktiver Metalle. aiedervaleater Metalliooea oder 
durcb Trans roe uliienmg mil Alkyk uad/oder ArylmeuUlrcageoaen m den enuprecbeoden Myuneuulverbinduagea I 
(Y » Metallioa) umgeaetzL AUylaikohole und iaaknve Derivate. z, B. Tosylate und Acetate bedurfea des Zusatzes does 
Katalysaton urn ia eatsnrecacade C-MetaUverbiadungen iiberfubn zu werden. gatalysatorca kdooea sein Bromide, lo 

is dide und oucleopbile Ubergangsmetalbalze und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaliioade. Kobalt-Porpbyrioe wie 
Vitamin B 11 , und Palladuunverbindungen wie Halogeaide, Aeetat, polymere Anionen und Phosphia- und DBA- Kom- 
plexe und/oder Kombinatiooea. Ala Alkylmetalireageaziea dieaea vorzugsweiae bandelsObucbe Alky I- oder Aryllitbi- 
umverbiaduDgea die bet -120 bis 100°C bevorzugt jedoch unter -40°C bevorzugt in Ethem oder Alkanea eingesetzt 
werden. Ail Metalle eignen sich sue reaktven MetaUe, vomigiwaK Bt, Li, Mg, Zu, In, Na, K, Ai, beiooefcn aucb in ei- 

20 ner der illgemein bekannten akbvierten Fnrmen (n. Rieke, Bogrianovic, Amaigame und MetaJIpaare wie Zn/Cu und 
Zn/Ag, elektrocbemiscbe Akrivierung, in situ Rrdnirnon etc.) oder in Legieruagen, besoaden bevorzugt fur Reaknooea 
mit geringer AUylumlagerung- und Isomerisierungsumdenz sind reakdve Bariumpciparatiooen, z. B. erhlltlicb dutch 
ReduktioQ von Bariumiodid mit BipoenylUdrium. Die mit Metailalkylea oder Meullen dargestellte PrenylmetaJlverbin- 
dung kaan durcb Zusatz eines Metallsalzca, bevorzugt ein Kabgenid oder Cyanid in aim dutch Unimetallierung ia ace 

23 neue Prcay ImetaUverbtndung, die auch adherer Ordnuag sein kaan, Uberfuart werden, beaooders bevorzugt erfoigt die 
Ummctallierung der LitMumverbindungen mit Magncai umhaiogtmd, Bariumiodid und Xupfer(I)iodid oder -cyanid. Air 
temanv koanen aiedervalente Metallaalze geeignetea Reduknoaapoteatiala Aaweaduag finden, bevorzugt Smtj, CrXj, 
bevorzugt mit Lil oder CoL beaooders bevorzugt wean AUylumlagerung erfotgen soil, SoX^ bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, und TDC* Es koanen such Rrdukrioosmittel kombiniert werden. Ptenylketone koanen mit geeigneten Basen aach 

30 literaiurbekannteu .Nferfahren in Enolate Qberflmrt werden. One weitere Moriifirstioo kano dutch Zusatz voa Ligandea, 
auch cbiralea Ugandan, erfohjen. 

Die derart gewonnen Prenylrnetailverhindungen und -enolate konnen in den Ublkhen ofgani.tchen T Awnittehi - vor- 
zupweiae noch in situ - in Ublicher Weise mit Elektrophilen abgenogen werden, vorzugsweiae Aldehydea. Dadurch 
kann eine C-Overknfipfeade Kenenverlangenmg des Strukturclementes und die Erweiterung um (uaktsoneUe Gruppen 

35 erfblgen. Bd a>7*Metailverbindungen wercka vorzugswdse Aldehyde eines C15-C16(MeX:i7-A>Bauelementes oder 
S trukturelemente davoa verwendet, besoaden vorzugswdse Bausurine die zu Vferbindun gea dea Typs IVb und V mit ei- 
ner 0>8-Hydroxygruppe fUhrea. Eine Bnstellung der Stereochemie an neugebildeten Slereoxentren kann dabei aufler 
iibcr chiralc Ligandea auch rcagcazgcstcucrt, z, B. aach Cram, crfolgco. In der Rcaknoo ecu gcbildctc oder vcraadcrto 
fuaktioeelle (jruppea kdooea dann in ublicher TOise geschfitzt werden, Alkobole z. B. vorzugsweiae durcb Silylieruag 

40 oder Veresteruag, oder tie koanea an weitere Epoduknbausteine geknflpft werden, s, B. ebeoialls durcb Veres terung 
oder Laktoaisierung von Hydroxy gruppen. 

Weitere Modifikadooen koanen an den Doppelbindnngen erfolgea. So koanea dieae aach Ubaatiatekaanten Vnfib- 
rea in Epoxide, Axirine und Cyckicrop«De Qberfflhrt werdea. Die Rediikboo geiingt nacb bekxnnten Vferfabren, vorzugi- 
weiM flnden HyrWddonoren und kataJyttsche Verfahren Msrwendung. Eine DifferenTierung der Doppdbindungen, v> 

45 weit sie oicbt bertits durcb Subsdmtlonsmuiter der Ausgingsxtoffe bestebt, kaan iterisch, r. B. durcb geeignet gewtfalie 
benachoaiv Sch^oignzvea, odv 

Ptttfnt bftr mi t^^ P^ft^l^rinnwi, erfolgea, Dfa oben h eadirieheae Oxidanoa zu avAldebvden und/oder wd- 
ter zu avStaan (alt Eater geecfaQrzt) bewirta l B. erne e kaliu ue ua r m e a>l/0>^DoppeIMndun| (Mkbaelakzeptorsy- 
stemX die sektorv tcduzktt werdea kann. Bae verbkibeade tt>5/e>»DoppeuMnduag ist e kkti oue mck bor und kann 
SO z.B.mitr\2*ur«seka^cpoxioUcrt 

pdbtmtmg moMUktL Db lUduMootn, Eporidienmgen und cy lofeopaaieruagea der Doppelbindungen, oder Kotn- 
biaaaooao davoo, kooneo an gestgnac geachfltzten Prenyiderivatea oach bteraturbekanntcn Vferfahrea durchgefQhrt wer- 
den, 

Bd den errnxjuofstemlflen Vfcrfahren werdea die ftmktinnellen Gruppen der \feibiodung des Type IV, vorzugsweise 
S3 des TVpa V, sowie voo lateraediaiai, in ihre geacbu trte Form i) bergeiubrt (M - PG) . Ged gncte Sdiutrgruppen c ad: Ai- 
lyl, Benzyl, Methyl, Rhyl, aktivierta Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyi. bd leweren hevonugt THalkylsilyl; 
uod - uberwiexcad fto Altorjoliuiiitiooea - such Ax^scbutigruppen. bd letztcrea beaooden bevorrugt Acetyl Hiioa- 
cetyt und Benzoyl und deren Derivate, und Ekaryljivppea. Ebenfiili sotche Schuag n tpprn, die benachbarte Gruppen Y 
gleidoeulg schUtzea Acetonfcfe, Methyka, S Uyleaderi vats; und sokbe die Carbooylxruppen scbQoeo, beaooden Ace- 
60 taleundcyciiacbeAcetakCOundSX^^ 

aus GREENeVWUTS 1991 (Protective Groups in Organic Syntbeaia, ISBN 0471-62301^) bekaaat. auf die ausdiOck- 
licb Bczug gcaommca wild Auch Kombiaatiooco der geaanntca Scbutzgruppca. 
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* (O-7-Derivite (von y - 
BeUpiel 1 
Darstellung von Verbinduug 3 




Hs werden bd Kaumtenmeratur zu 1,66 g (10.82 mmol) BtphenyL in 3 ml aba. 'IHF gelflat, 75 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gegeben. Die Lftsung wird fllr 2 h hei RT gerfihrt, und amchh'ertend wird die griitMchwarc T /Hung m einer Sus- 
pension aua 3 ml aba. THF und2J2 g (5.43 mmol) wasserfteiem Bali gegeben. Die L5suog wird Wr 1 h bei RTgeruhit 
Die Losung wirdauf-78"C abgekunli und a werden 423 mg (2.45 mmol) Nerykhlorfd (2) Uber 30 min dazugeoopft. 
Anschliefleod UBl man fto 30 min bd -78*CxUhren. Nacbdieser Zdt werden bd -78*C 402 mg (2.45 mmol) de* Alde- 
hydo (1) Ober einen Zdtraum von 20 min dazugetzopft Die Reaktkosftcung wird fur weiterc 30 mis bed -78°C geriihrt 
und anfchliefrnd mit 10 ml gee. NH^-Ldtung bei -78°C venetzt Die Reaktionalftiung wird auf KT erwarmt, die wis- 
jcrige Phase win! dreimal mitje 30 ml EtjO extrabiecl Die vefdrngtenorginixben Phaaeo wezdeo mit 30 ml gea. NaCl 
Lag. gewaacneo, die Phaaeo werden getremtt und die oeganiacbe Phaae wird mit MgSO« getrocknet Nach Abfiltrieceo 
vom Tttxkeomittel wird dan Loeungsmitrel abgezogen und daa Rohprodukt flaab^hromatngripbisch (PE/EE - 10/1) an 
Kicselgel gereinigt Man erhalt 590 mg der gewunachten Verbindung 3. 

BeupieU 

Darstellung voo Yerbindung 4 





Ei werden 204 mi (0.676 mmoi) *dea Alkooott 3 in 4ml ate. DMF gdoat und anachHefleod werden 600 mg 
(3 4 rno»«TOSauBd230 mgLnid^ 

Z^J^^dw^^ getxoctaet und enn*Keflend vom UWtei •Mltrkrt N.ch EMtog.dni I* 
der|fwtermnV%rbmdang(4X 



- nvDERIVATB - 
Beispiei3 

<n<WdaioovooNerytic^ 

EivwrtknlOml(4oJmn»ONerylaceiMundlOJg 
IbbeTCTgerto^ 

6A) in Kie*eig*l gereinigt. Man erbiU 6.20 1 des gcwilnscbten Produkta. 



&s 
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BeupicM 
DarsteUung von AUylalkobol 5 





E« werden 285 mg (0.642 mmol) der Vetbindueg 5 in 3 ml abs. CHiOz gelosL Man gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure, 14 mg (0.128 mmol) SeOj und 150 ul t-Butymydroperoxid dazu. Die teakuonsloung wird fur 2 h bei BT genihrt 
und anichlieBend mil ges. NaHCOj-Losung geloscht Die wiHrige Phase wild mit 3 x 10 ml CHjUj extrahiai Die ver- 
eimgten organitthe Phssen wentsn Uhef MgS04 getmclcnel und aiwchlteBend vom T Aiemitiel ahfiltriert Nach Fntfer- 
nuog des Ldsemiods wird da Robpcoduki Qash-chromaiognphiscfa an Kieselgd gereirdgt (PE/EE s icy l). Man etnilt 
so 1 50 mg der gcwQnschten Vertindung (5). 

BeispielS 
Dantdlung voo Verbindung 6 





Ei werden ru 150 mg (0J21 mmol) des in4 ml abe. GHzG j geloatra AlkohoU (5) 210 mg (2.4 mmol) MnOj gege- 
ben. Die Reaklioiialofurig wiM ffc 3 h bei 
g uiwiMmit3xlQodaWagewsscbs*ui^ 
erhili 142 mg de» gewOojcntm Produktcs. 



BdjpieU 
Dantdlung da Aldehydes 7 





5TBS J™ 
I 1 

Zu 142 mg ADOS mmol) dor Vbrfaindung 6 wcrdco 0.058 ml (0.366 mmoQEijSiH und cine S P ^te(Ph J P^RhCl 

Ito RAdatsnd wild in 2 ndiAeetoa^Ssir (2 : 1) gelflst und mil 5 mg (►Tbludsulrbm*w *J ne ^2*??^MK?!!d 
^SZlh gerfhrt and ~I*eae*n*^ 
S^exirahierL Dm vemmgtea organise 

Slh^^P^fonung Ito Semioeto wird das KrApodukt fl«*«*wm 1 «lr t rar^ an Kieselgd gemmgt 



6 
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(PE/EE s 10/1). Man erhalt so U6 mg der gewtinschten Msrtriodung (7). 

Patentanspruche 

t. Stnikturelemeot, inibesondere geeignet all Bauiteiu fUr die Syntheae voo Epothilooen uad deren D«rivaien, da- s 
durcn gekenmekhnet, dafl das Strukturelcment eine Verfaindung mil der ailgemeineo Formel IV in. 



. f 



*» r 1 

Y b R / 

17 c R 

d Y 



tiooeo davon; 

(j* s. Farmeln a-d, wobei ia b der Subeutuent R auch Halogen seio darf, bevorzugt +~c\ beaooders bevorzugt a; 
R: H, Alkyl Aryl, Alkyl- Aryl (CH r Aryl, CVVAryl etc). Vinyl, Cycloalkyl <3-7gKedrig), OAlkyl. CH.F,_ (n » 
0-3). Oxt-cycloalkyL (V7gHedrig) und/oder Kombinatiouen davon, vorzupweiae H. Methyl. Ethyl Aryl beson- 
ders bevorzugt H. Me, 2-MethyUhiazol-5-yl; 

Y Y*:anE ofachbindungen; M, OM. OR, O-PO, NNfeJU* NM*JU NH-NMi^* NH-NMj-JU. S-M, S-R. 
SRi*. S-PG. PR,*, X; an IXjppeibindungeo: M. 0, 3, N-M, N-R, N-PO, N-N*WO„ N-N(MXR). PR,; sowie Y * 
y N- bevorzugt Y » 0, OM, O-PO; und/oder Kombinatxooen davon; 

M: H- B-Yi, MctaUc (all Katioocn), dabd vorzugswcijc Alkali- und Eirlalralimctallc, Mn.Zn.Ci; Fc In, Sm, Co, 
Al Cu,USn.Wbeeood«abevoifaigtUNa^ 

Ammonium-, Alkytonoiihuiaoneo und/oder PyridinnimimBn und/oder dcreo Derivaf; und/oder Kombinaaooen 



X: Halogen oder ander* ubliehe Abgangsgruppen und derea Kombinadonen, bevorzugt a Br, I OTosyt O- Al- 
kyl(poiy)pbocpnal Aikinoat und Arylcarboxylat, besondera bevorzugt Q, Br, 

Alkyl beTwehnet Kohlenwaaaenttoffe. audi verzwdgtn Taomere, mit 1-8 Kohlenatnffaionien; 

AryibezektinetPbenyKNanomyimn* 45 
fi^a^6am DorWttrt bb a flnf Aikyk Aitoxy. oda Hatogenaubstituenceo, bevorzugt jedocb sold* 
mit bia zu drei Subatituaam. besondera bevorzugt mit bis ru einem Subaatuenta; bevorzugt sind eoaprecheode 

?l£utokz^ 50 
9 t^Twaa^odae RuTvoraipweiae zwei seiche Subatituenten Y , db ffypt V^ptogennnt 



EootmteCl^B^uatainen oder deren Auagangsmatmalien batmzufUhmi, beaooders vorzugaweiae dutch 
z££Za& odar Lactonbildung etnea ^Hak«cetylhalogenida. einer ^aloeaaigHure oder einea Epotiulon- 
a-C6-BauatoioBa an a mit ov*- oder e>9- Hydroxy- und NH-Derivatea. 



3. 
melV 



1 oder 2, wobei daa StrukturekTnrat eine ^fabindung mit der allgemeinen For- ss 




DE 197 13.970 A 1 

ist, wobei -B 3 -Y vorzugsweise -OH, -OM, -OPCi oder « O, aucb in Kombiaatioaen, isL 

4. Smiktuitlement each Anspruch 1 bis 3, wobci -D 3 -Y aa o>8 oder g>9 ein Ester oder Lacton ist. vorzugsweise 
solche die ska von C1-C2 und/bder C1-C6 EpothiloobausteiDea oder 2-Hibessigsiure uod ihrea Derivalea ablei- 
teo, bd co-8-Estera/Lactooea besoaders vorzugsweise tucb solche, die aa o>9 eiae Aryunetfayleogruppe tragea. 

5. Stzuktuitlemeot aacfa einer der AaiprQche 1 bis 4, wobei M gleich PG, uad PG sScbutzgruppe a AUyL, Benzyl, 
Methyl, Ethyl, aktivierte Methyleaderivate wie MethoxymetbyL SilyU bei letzteren bevorzugt TVialkylsilyl; uad - 
Uberwiegend fur Alkoholfualoiooeo - aucb Acylschutzgruppen, bei letzterea besooders bevorzugt Acetyl, Haloa* 
cetyL Benzoyl uad/oder derea Derivate, Borylgruppea; weiterhin had solche Schutzgruppen geeignet, die benach- 
bane ( iruppen Y und/oder Y* gleichzeitig scbutzen: Acetonide, Meibylen, SUyleaderivate; und/oder solche die Car- 
bonylgruppea scfaQtzen, vorzugsweise Acetsie und/oder cycliscbe Acetale (0 und/oder S); weitere Qblicbe Schutz- 
gruppen; uad/oder KombinaQonen der vorgenanntea Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Hersiellung einer Vferbindung oach Aaspruch I bis 5, dadurch gekeunzeichnet, dafl nun cine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formei I-IV 

N ■ * 

in Allylstcllung und/oder ctrCarbonylstellung oxidiert und/oder vorhaadeae ruaktiooelle Gruppeo oxidiert. aucb 
Kombinatioaea und/oder wiederhoite Oxidatiooea. 

7. Verfahrea zur Herstelluag einer Verbiaduag oach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekeaazeichnet, daS nun eine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formei I-IV durcb MetalHerung, vorzugsweise durch Halogea/MetaUaustausch 
nut geeigneten Alkyuvecsilvertnaduagea, vorzugsweise des Lithiums, oder mit geagneteo Metallen, wobei diese 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium HmftftHV aucb in akriviener und/oder legierter Form, und/oder geeignete 
Metalisalze vorzugsweise aaorgaaiscbe oder organiscfae Sake uad/oder Kompiexe oder OrganomeuUverbindun- 
geo der Metsilionea 11(11), 11(111), Cr<Ii). Sm(U) und/oder CoU), Pd(OU) umfassen, iasbesondere als Hsiogeoid, 
Sulfat, Sulfonsi, Allranoat; Phosnhankoinplex. Cydopentdienylat und Phenyls!, oder festphasen- oder polymerge- 
bunden: such in Kombinarionen und/oder Zusatz voo Katalysatoren, in eatsprechende Metallorginyle uberfuhn, die 
dunrh Zusatr voo andereo Metallsalzen ummetalliert wexden konnen. und/oder durcb Zona voo Komplexbildnem 
writer modiflziert werden kflcnea 

8. Verfahreo zur Herstellung einer Verbindung oach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekeanzctchnet, daS man Prenyl- 
metaUverbindungen oach Anspruch 7, vorzugsweise Prenylbariumverbindungen; und/oder Enolate der Verbindun- 
gen H uad/oder gerignctcr Vcrbinduagcn IV, mit Ekktrophilcn, vorzugsweise Aldchydcn, umsctzt 

9. Verfahren aa Herstelluag einer Verbinduag oach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenazeichnet. daB man eine oder 
mehrere Docfelbiadungen einer geeignet gescbtttztea oder modifizierteo verbindung der Formei I-IV reduziert. 
epoxidtert. cy d opr opaai ert oder in ein Aziridan uberfubrt, vorzugsweise wird die a>-l-Doppelbtadung reduziert 
uad/oder die <n-5-Dorjpeibinduag epcokSert, und/oder Kombmationea davoa. 

10. Verfshren zur Hersttilung riner Verbindung oach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekrnnzeichnet, daB mtn one ge- 
eignet geitchume Verbindung der Formei T-TV uher eine Hydroxy- oder Aminogruppe mit einer ^aloacylverhin- 
dung oder einem Cl-C^Bausnan von Eyxmtonen, oder Derivaten dieser Baustdne, Qber ester- oder Am id bindung 
verknUpft. vorzugsweisB an den ftttdooeu a>8 und en>9. besonders vorzugsweise »-«. 

tl Verfahren zur Hcatcllung cane VerWndung nacfa Anspruch I his 5. dadurch letennz ri cfmet. dafl man Vertah- 

ren nsst eincm Asjatefae 6 bia 10 m belief 

rwischendatorabinkrto 

lz'v^cwwaAmg der Ausgengsstoflb gamaB der Formeln I-IH 

If4 «U 18 

rait Y - H, M, OM, O-AIxyL O-PO, CL Br, L (Vicryl, 0-Alkyi(poly)pc«phet Alkanoat und Aryicarbwyiat, 
wVbeTroeu^^ 

bsustraner^ einem derAnsprttche Ibis 5 un^ 

entstehen, zu» Herstdlung voo EpotrnJonen, Epothiioalerivaten, -analogee uad Hri l«Mmn wraiB> 

weise such voo IS-, 17- und I8gliedrigen Derivaten und/oder solche mit j 
C15/C1r>AfUm0rjfung der Baurtrane, 




nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na sale (I) {400 mg/kg) in 0.9% 
NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo tumor -bearing mice 
on days 1. 4, and 8 considerably slowed tumor growth and decreased 
mortality compared to controls receiving I alone or combined only 
wit^ mannitol . 
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CU7) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y[C ( :Y) X] pW(R)nXC (:Y) A (Glycosyl - 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W - arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R ■ H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, Cl, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X - O, NH, CH20, CH2NH, CK2NMe, etc.; Y • 0, NH; A - 
antitumor agent; p - 0, 1; n • integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chera. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- t4-0- { .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nit robenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mica on days l, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannitol . 
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PhOUOCHMeCH ( OS !Me2 CMe 3 ) CH2CH : CMe { CH2 ) 3 CHMeCHO . 
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Abstract (Basic): DE 19713970 A 

Structural lem nts of formula (IV). which are especially useful 
for synthesis f epothitones and th ird rivatives, are new. G = R, Y, 
or a group of formula (i) or (ii): B1 = single or double bond which may 
be in the E-(trans)-form, the 2-(cis)-form or in the form of an E/Z 
' mixture; B2, B3 a B1 ; or B2+B3 - epoxide or cyclopropane ring in the 
E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form o* an E/Z mixture; R ■ 
H, alkyl, aryl, alkylaryl, vinyl, 3-7C cycioalkyl, alkoxy, CHnF3-n, 
and/or 3-7 membered oxacyctoalkyt; in (ii) R may also be halo; Y, Y = 
at a single bond, M, O-M, O-R, O-PG, NM2-nPGn, NM2-nRn, NH-NM2-nPGn, 
NH-NM2-nRn, S-M, S-R, SR2+, S-PG. PR3+ or X; or at a double bond, M, O, 
S, N-M, N-R, N-PG. N-NM2-nPGn. N-N(M)(R) or PR3; or Y+Y* » N; M = H. 
B-Y2, metal cation and/or non-metallic cation; n » 0-3; X ■ halo or 
another conventional leaving group; alkyl groups in the above contain 
1-8C atoms; aryl groups in the above represent phenyl, naphthyl or a 
5-6-membered heterocyclic group (containing one or more N, 0 or S), 
(all optionally substituted by 1-5 alkyl. alkoxy or halo); and PG » 
protecting group. 

USE - Epothiiones are natural materials with biological activity 
e.g. as inhibitors of mitosis, or as cytotoxic agents or fungicides. 
They have similar activity to pactitaxe! and may even be more active. 
(IV) may be used as building blocks in production of epothitones, their 
derivatives, analogues and homotogues. 

ADVANTAGE - The appropriate choice of starting materials allows 
predetermination of the stereochemistry at the C12-C13 and 016^17 
positions of the epothitone. Isomer separation steps and 
stereoselective construction of the desired compound can be avoided. 
Dwg.070 
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